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1 UVOD  
Diabetična retinopatija (DR) je bolezen mrežnice (retine), kjer pride do prepuščanja 
proteinov, maščob in v končni fazi tudi krvi iz žil v mrežnici, kar lahko pripelje do popolne 
izgube vida pri posamezniku. Retinopatijo štejemo med kronične zaplete sladkorne bolezni 
(diabetes), tako tipa 1 kot tudi tipa 2. Diabetična retinopatija je glavni povzročitelj slepote pri 
ljudeh, starih med 27 in 74 let, ki že več let živijo s sladkorno boleznijo (Hampton in sod., 
2015). 
 
V veliki meri se diabetična retinopatija pojavi pri sladkornih bolnikih, kjer bolezen traja več 
kot 20 let (Slika 1A). V petdesetih odstotkih primerov retinopatija napreduje tudi v 
proliferativno stanje (Slika 1B), kar pomeni, da se začnejo tvoriti nove žile iz že obstoječih 
žil, ki pa so visoko permeabilne. Zaradi velike žilne prepustnosti se v steklovini lahko pojavi 
poleg beljakovin in maščob tudi kri, kar ovira vid. V končni fazi lahko pride tudi do popolne 
izgube vida. Pomemben vzrok nastanka diabetične retinopatije je nepravilno in neustrezno 
vodena sladkorna bolezen, pri čemer je večino časa prisotna hiperglikemija oz. visok krvni 
sladkor in neredni obiski oftalmologa. K napredovanju retinopatije prispeva tudi višji krvni 
tlak in genetsko ozadje staršev, napredovanje bolezni pa lahko pospešita puberteta in 
nosečnost. Številne raziskave kažejo, da so v ozadju prisotni številni geni, ki vplivajo na 
razvoj diabetične retinopatije.  
 
                 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 1: Pogostost pojavljanja neproliferativne diabetične retinopatije (NPDR) in proliferativne diabetične 
retinopatije (PDR) pri sladkornih bolnikih; A: Pogostost pojavljanja NPDR pri sladkornih bolnikih tipa 1 (SBT1) 
in tipa 2 (SBT2), glede na čas trajanja sladkorne bolezni; B: Pogostost pojavljanja PDR pri SBT1 in SBT2 
(Prirejeno po Bohnec in sod., 2006). 
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1.1 STADIJI DIABETIČNE RETINOPATIJE  
 
Blaga neproliferativna diabetična retinopatija (NPDR) 
V stadiju blage neproliferativne diabetične retinopatije (NPDR) se najprej pojavijo 
mikroanevrizme; proces pri katerem pride do manjših zadebelitev kapilar. Na očesni sliki se 
vidijo mikroanevrizme kot manjše rdeče pike, saj kapilare spuščajo manjšo količino krvi. 
Puščanju krvi iz žil rečemo hemoragija. Do pojava hemoragije pride zaradi večje aktivnosti 
encima aldoza-reduktaze (Bohnec in sod., 2006). Pojavijo se tudi manjše količine trdih 
eksudatov, ki jih sestavljajo beljakovine ter lipidi. Ti se nabirajo v ali za mrežnico in se na 
slikah očesnega ozadja vidijo kot manjše rumene pike. Poleg trdih eksudatov se lahko 
pojavijo tudi izločki v oblikah kosmičev vate, ki jim drugače rečemo tudi mehki eksudati. Ti 
nastanejo zaradi ishemičnih (pomanjkanje kisika v celicah) dogodkov v manjši količini tkiva 
oziroma zaradi manjših arterijskih zapor. Stadij blage neproliferativne diabetične retinopatije 
se pojavi pri vsaj 40 odstotkih ljudi s sladkorno boleznijo (Faust in sod., 2010). 
 
Zmerna neproliferativna diabetična retinopatija (NPDR) 
O zmerni neproliferativni diabetični retinopatiji govorimo, ko se poleg številnih 
mikroanevrizem pojavijo trdi eksudati v večjih količinah. Prisotna sta tudi krvavitev in 
hipoksija, kar vodi v nastanek območij z znižano koncentracijo kisika. Mehki eksudati se 
pojavljajo v večjih količinah. 16 odstotkov ljudi z zmerno neproliferativno diabetično 
retinopatijo tekom enega leta razvije proliferativno stanje (Faust in sod., 2010). 
 
Huda neproliferativna diabetična retinopatija (NPDR) 
Ko neproliferativna diabetična retinopatija napreduje, se veliko žil zapre in s tem se prikrajša 
dotok krvi do določenih mest v mrežnici. V mrežnici pride do ishemičnih mest, ki dajejo znak 
da se stimulira nastanek novih kapilar (Zenoni in sod., 2010). Za ustrezno diagnosticiranje 
stanja hude neproliferativne diabetične retinopatije, je potrebno slediti pravilu 4-2-1. Pravilo 
4-2-1 pomeni, da morajo biti prisotne številne mikroanevrizme in hemoragije v 4 kvadrantih 
mrežnice, mehki eksudati se morajo pojavljati v dveh kvadrantih in mikrovaskularne 
nepravilnosti v vsaj enem kvadrantu mrežnice. V roku enega leta preide stanje hude 
neproliferativne diabetične retinopatije pri 50 odstotkih ljudi v proliferativno stanje (Faust in 
sod., 2010). 
 
Proliferativna diabetična retinopatija (PDR) 
Proliferativna diabetična retinopatija je zadnji stadij bolezni, pri katerem v optičnem disku ali 
drugje v mrežnici pride do nastanka novih žil, ki pa velikokrat niso kvalitetne in ne služijo 
ustrezno svojemu namenu. Novo nastale žile so visoko permeabilne, ogrožajo vid in večkrat 
pride do krvavitev v steklovino ter pozneje tudi do izgube vida. Nadaljnji razvoj PDR lahko 
privede tudi do odstopa mrežnice in neovaskularnega glavkoma (Bohnec in sod., 2006). Za 
nastanek novih žil je predvsem odgovoren protein VEGFA, ki se zaradi ishemije začne 
prekomerno izražati. Trije odstotki ljudi z PDR popolnoma izgubijo vid (Faust in sod., 2010). 
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Slika 2: Stadiji diabetične retinopatije (Faust in sod., 2010). 
Poleg razraščanja novih žil, možnega izteka krvi in ostalih snovi v steklovino, ki ogrožajo vid, 
se lahko pojavi tudi makularni edem, kar pomeni da pride do otekline rumene pege. Vse to je 
lahko posledica neurejene sladkorne bolezni in se mora nujno zdraviti. Retinopatije v začetnih 
stadijih običajno ni možno zaznati, saj dokler bolezen ni v določenem stadiju, bolnik nima 
problemov z vidom. Kasneje se lahko pojavita slabovidnost in razni madeži v vidnem polju. 
Po navadi je že prepozno če posameznik zazna spremembe pri vidu, kajti to je najverjetneje 
znak, da se je v steklovino že izlila določena količina krvi ali drugih snovi. V najhujših 
primerih so problemi pri vidu tudi znak, da je mrežnica že odstopila od žilnice. Sladkorni 
bolniki morajo zato redno opravljati oftalmološke preglede, saj se že začetne faze 
neproliferativne diabetične retinopatije vidijo na slikah očesnega ozadja, ki jih pravočasno 
lahko zdravi oftalmolog. 
 
1.2 POGOSTNOST PRISOTNOSTI BOLEZNI MED RAZLIČNIMI POPULACIJAMI IN 
SPOLOMA 
 
Stopnja pojavljanja in razvoja diabetične retinopatije se razlikuje med posamezniki. Ljudem s 
podobnim metabolnim stanjem se lahko retinopatija popolnoma drugače razvija. Razvoj 
diabetične retinopatije je odvisen od spola, rase in narodnosti. V nekaterih objavah poročajo 
tudi o korelaciji med spolom in raso. V ameriški populaciji je znano, da je bolezen pri 
moškem spolu zastopana v večji meri kot pri ženskah, vendar pa raziskava pojavnosti bolezni 
glede na spol ni bila izvedena pri vseh populacijah in tega ne moremo trditi z gotovostjo za 
vse narodnosti. Vse rase in narodnosti so podvržene tveganju za razvoj diabetične retinopatije, 
določene pa so pod večjim tveganjem, na primer Američani, Latino-Američani in Azijci. 
Verjetnost, da se bo retinopatija podedovala je 27 odstotna za NPDR in 52 odstotna za PDR 
(Hampton in sod., 2015). V tej diplomski nalogi smo se osredotočili na do sedaj raziskane 
gene in polimorfizme nekaterih genov povezane z nastankom diabetične retinopatije. 
 
2 POTEK ZBIRANJA PODATKOV IN OBLIKOVANJA PREGLEDNICE 
 
Zbrali smo znanstvene članke iz podatkovne zbirke PubMed, ki opisujejo diabetično 
retinopatijo in z njo povezane gene z uporabo naslednjih ključnih besed: diabetična 
retinopatija, gen, polimorfizem, človek, žival. Zbrani članki so bili objavljeni v obdobju od 
1981 do 2017. Skupno število vseh člankov, ki smo jih pridobili z uporabo ključnih besed je 
bilo 346. Nato smo nadaljevali s pregledom člankov in izločili tiste, ki so poročali o negativni 
povezavi med genom in boleznijo. Iz publikacij smo pridobili informacije o imenu gena, 
preiskovani vrsti in kliničnem podtipu diabetične retinopatije. Klinični podtip diabetične 
retinopatije je v člankih dokaj nenatančno opredeljen. V nekaterih člankih so natančno 
definirali podtip bolezni, in navedli ali gre za NPDR ali PDR. Pri drugih primerih pa podtipa 
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niso navedli in je bil v članku uporabljen samo termin DR. Iz vsakega članka smo najprej 
pridobili opis fenotipa, kot so ga navedli avtorji študije, nato pa smo v ločenem stolpcu 
poenotili terminologijo v skladu z zbirko Disease Ontology. Nato smo preko podatkovnih 
zbirk dodali identifikacijske številke za gen (NCBI Gene), preiskovano vrsto (NCBI 
Taxonomy) in za bolezen (Disease Ontology ID). Končna preglednica zajema šest stolpcev in 
skupno 252 vrstic, v kateri se nahaja 207 različnih genov povezanih z DR ali PDR ali obema 
oblikama bolezni. Končna preglednica je bila nato razdeljena na tri dele. Od 207 zbranih 
genov je bilo 129 genov  povezanih samo z razvojem NPDR (Preglednica 1) in 48 genov je 
povezanih samo z razvojem PDR (Preglednica 2). Dodatno smo zbrali 30 genov, ki so bili 
povezani z razvojem obeh oblik bolezni in ti geni so predstavljeni v Preglednici 3. 
Preglednice vsebujejo večje število vrstic kot je bilo zbranih genov, saj je bilo znotraj 
nekaterih posameznih člankov več tipov podatkov, na primer več preiskovanih vrst, pri čemer 
se je vsaki preiskovani vrsti pripisala ločena vrstica pri istem genu zato je tudi v preglednici 
isti gen naveden večkrat (Preglednica 3; primer: gen CTGF).  
 
V naslednjih poglavjih (3., 4., 5.) je pozornost namenjena genom, ki so glavni za nastanek 
diabetične retinopatije, tudi proliferativnega dela.  
 
3 GENI ZA DIABETIČNO RETINOPATIJO 
 
129 različnih genov, ki so predstavljeni v 146 vrsticah tabele, vpliva na razvoj diabetične 
retinopatije. V ta del so vključeni članki, kjer so v referencah fenotip označevali s termini DR 
in NPDR. 
 
Preglednica 1: Sistematični prikaz genov za nastanek diabetične retinopatije (DR). Podatki so dopolnjeni z 
identifikacijskimi številkami genov, preiskovanih vrst, bolezni in znanstvenih člankov. 
Zap. št. Gen ID gena Preiskovana 
vrsta 
ID vrste 
(Taxonomy ID) 
ID bolezni 
(DOID Disease 
ontology) 
PubMed 
ID 
1 ADIPOQ 9370 Človek 9606 8947 15248834 
2 Adipoq 11450 Miš 10090 8947 23174569 
3 Adipor1 72674 Miš 10090 8947 23174569 
4 Adrb2 11555 Miš 10090 8947 23894672 
5 AGT 183 Človek 9606 8947 12716844 
6 Agt 24179 Podgana 10116 8947 16051229 
7 AGTR1 185 Človek 9606 8947 12716844 
8 Akr1b3 11677 Miš 10090 8947 16249434 
9 Alox15 11687 Miš 10090 8947 23437353 
10 ANGPT1 284 Človek 9606 8947 23190105 
11 ANGPT2 285 Človek 9606 8947 20562294 
12 Angpt2 89805 Podgana 10116 8947 20562294 
13 AOC3 8639 Človek 9606 8947 23062326 
14 Aoc3 29473 Podgana 10116 8947 19635478 
15 API5 8539 Človek 9606 8947 25819896 
16 APOA1 335 Človek 9606 8947 18848320 
17 Aqp1 25240 Podgana 10116 8947 19596320 
18 Aqp4 25293 Podgana 10116 8947 19596320 
19 Atf4 11911 Miš 10090 8947 22660795 
Se  nadaljuje 
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Zap. št. Gen ID gena Preiskovana 
vrsta 
ID vrste 
(Taxonomy ID) 
ID bolezni 
(DOID Disease 
ontology) 
PubMed 
ID 
20 Bcl2 12043 Miš 10090 8947 20363911 
21 BMP4 652 Človek 9606 8947 16514669 
22 Casp1 12362 Miš 10090 8947 17192486 
23 CASP14 23581 Človek 9606 8947 22876114 
24 Casp14 12365 Miš 10090 8947 22876114 
25 Ccr5 12774 Miš 10090 8947 22677420 
26 Cd59 966 Miš 10090 8947 24167638 
27 CFB 629 Človek 9606 8947 23864767 
28 CFH 3075 Človek 9606 8947 23296223 
29 CHN2 1124 Človek 9606 8947 21911749 
30 CMA1 1215 Človek 9606 8947 11303326 
31 Cnr1 12801 Miš 10090 8947 21373835 
32 CNR1 1268 Človek 9606 8947 21373835 
33 COLEC12 81035 Človek 9606 8947 25819896 
34 CPVL 54504 Človek 9606 8947 21911749 
35 CRP 1401 Človek 9606 8947 20805569 
36 Cx3cr1 13051 Miš 10090 8947 23307960 
37 Cxcl12 24772 Podgana 10116 8947 18201529 
38 CXCL8 3576 Človek 9606 8947 21610567 
39 CYP2C19 1557 Človek 9606 8947 24113215 
40 DCLRE1C 64421 Človek 9606 8947 21896933 
41 Dnajc3 63880 Podgana 10116 8947 21245960 
42 ENO2  2026 Človek 9606 8946 20873151 
43 Ets1 24356 Podgana 10116 8947 17622743 
44 FAAH 2166 Človek 9606 8947 21442624 
45 FABP2 2169 Človek 9606 8947 25802555 
46 FASTK 10922 Človek 9606 8947 26693933 
47 FGF21 26291 Človek 9606 8947 24895642 
48 Flt-1 54251 Podgana 10116 8947 18174522 
49 Gapdh 24383 Podgana 10116 8947 18852331 
50 GAS6 2621 Človek 9606 8947 25869052 
51 GDNF 2668 Človek 9606 8947 17470563 
52 Gdnf 25453 Podgana 10116 8947 22266674 
53 Gfra1 25454 Podgana 10116 8947 22266674 
54 Gfra2 25136 Podgana 10116 8947 22266674 
55 Gja1 24392 Podgana 10116 8947 24938518 
56 GLO1 2739 Človek 9606 8947 7030293 
57 GORAB 92344 Človek 9606 8947 25819896 
58 GRB2 2885 Človek 9606 8947 26188370 
59 GSTM1 2944 Človek 9606 8947 19752172 
60 GSTT1 2952 Človek 9606 8947 22377702 
61 HLA-A 3105 Človek 9606 8947 22981956 
62 HLA-B 3106 Človek 9606 8947 22981956 
63 HMGA1 3159 Človek 9606 8947 27991577 
64 Hp 15439 Miš 10090 8947 16742000 
65 Hpse 64537 Podgana 10116 8947 20130710 
66 IGF1 3479 Človek 9606 8947 16873705 
67 Igfbp3 16009 Miš 10090 8947 22792172 
68 Igfbp3 24484 Podgana 10116 8947 22792172 
69 Il1b 16176 Miš 10090 8947 17192486 
70 ITGA2 3673 Človek 9606 8947 12540964 
Nadaljevanje preglednice 1 
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Zap. št. Gen ID gena Preiskovana 
vrsta 
ID vrste 
(Taxonomy ID) 
ID bolezni 
(DOID Disease 
ontology) 
PubMed 
ID 
71 Itgam 16409 Miš 10090 8947 24205223 
72 ITGB1 3688 Človek 9606 8947 12938014 
73 ITGB3 3690 Človek 9606 8947 22452684 
74 Kcnc1 25327 Podgana 10116 8947 21147063 
75 Kcnip3 65199 Podgana 10116 8947 21147063 
76 KCNJ11 3767 Človek 9606 8947 25573672 
77 Kdr 25589 Podgana 10116 8947 18174522 
78 Lep 16846 Miš 10090 8947 15331557 
79 Lif 16878 Miš 10090 8947 18521186 
80 LOC728699 728699 Človek 9606 8947 26693933 
81 Malat1 72289 Miš 10090 8947 24436191 
82 MAPK3 50689 Podgana 10116 8947 17622743 
83 MAPK9 396609 Prašič 9823 8947 17159082 
84 MIR126 406913 Človek 9606 8947 25616704 
85 Mir146a 1E+08 Podgana 10116 8947 24867582 
86 MIR146a 406938 Človek 9606 8947 26997512 
87 MIR195 406971 Človek 9606 8947 24570140 
88 Mir195 1E+08 Podgana 10116 8947 24570140 
89 Msr1 20288 Miš 10090 8947 25352436 
90 MTHFR 4524 Človek 9606 8947 12673582 
91 NME3 4832 Človek 9606 8947 26693933 
92 Nos1 18125 Miš 10090 8947 19936028 
93 Nos2 18126 Miš 10090 8947 17583794 
94 NOS2 4843 Človek 9606 8947 10506586 
95 Nppa 24602 Podgana 10116 8947 15789000 
96 Npr3 25339 Podgana 10116 8947 15789000 
97 NPY 4852 Človek 9606 8947 10926322 
98 PARP-1 142 Človek 9606 8947 24621175 
99 Pdgfb 24628 Podgana 10116 8947 12606528 
100 Pdgfb 540106 Govedo 9913 8947 12606528 
101 Pdgfrb 18596 Miš 10116 8947 23633653 
102 Polg 18975 Podgana 10116 8947 22743328 
103 PON2 5445 Človek 9606 8947 10677395 
104 PPARGC1A 10891 Človek 9606 8947 25324196 
105 PRKCD 5580 Človek 9606 8947 20110406 
106 Prkcd 18753 Miš 10090 8947 20110406 
107 Prkcz 18762 Miš 10090 8947 24434146 
108 PRL 5617 Človek 9606 8947 20823101 
109 Prl 19109 Miš 10090 8947 20823101 
110 PSMD9 5715 Človek 9606 8947 21728808 
111 REN 5972 Človek 9606 8947 21330419 
112 Ren2 24715 Podgana 10116 8947 17386351 
113 ROMO1 140823 Človek 9606 8947 25824963 
114 RP11-
890B15.2 
lincRNA Človek 9606 8947 25364816 
115 RP1-90L14.1 lincRNA Človek 9606 8947 25364816 
116 RXRG 6258 Človek 9606 8947 22180072 
117 SELL 6402 Človek 9606 8947 14533031 
118 Serpina3c 24794 Podgana 10116 8947 20299474 
119 SERPINF2 5345 Človek 9606 8947 24818165 
120 Sigmar1 18391 Miš 10090 8947 18469181 
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Zap. št. Gen ID gena Preiskovana 
vrsta 
ID vrste 
(Taxonomy ID) 
ID bolezni 
(DOID Disease 
ontology) 
PubMed 
ID 
121 SIRT1 23411 Človek 9606 8947 24570140 
122 Sirt1 309757 Podgana 10116 8947 24570140 
123 SLC2A1 6513 Človek 9606 8947 11231353 
124 SLMAP 7871 Človek 9606 8947 25880194 
125 SOD2 6648 Človek 9606 8947 18057537 
126 Sod2 24787 Podgana 10116 8947 21357467 
127 Sod2 281496 Govedo 9913 8947 23221071 
128 SST 6750 Človek 9606 8947 17704349 
129 STAT3 508541 Govedo 9913 8947 18378570 
130 STAT3 25125 Podgana 10116 8947 18378570 
131 SUMO4 387082 Človek 9606 8947 17926234 
132 SUV39H2 79723 Človek 9606 8947 21896933 
133 TCF7L2 6934 Človek 9606 8947 26316572 
134 TEK 7010 Človek 9606 8947 23190105 
135 TIMP3 7078 Človek 9606 8947 17676308 
136 TLR4 7099 Človek 9606 8947 19135114 
137 TNFRSF11B 4982 Človek 9606 8947 24228244 
138 TTR 7276 Človek 9606 8947 27746673 
139 TUBD1 51174 Človek 9606 8947 28137601 
140 Txnip 117514 Podgana 10116 8947 21364670 
141 TXNRD2 10587 Človek 9606 8947 26763822 
142 UTS2 10911 Človek 9606 8947 22587369 
143 VDR 7421 Človek 9606 8947 11914750 
144 VEGFC 7424 Človek 9606 8947 26072347 
145 XRCC1 7515 Človek 9606 8947 24621175 
146 ZNRF1 84937 Človek 9606 8947 25819896 
 
4 GENI ZA PROLIFERATIVNO DIABETIČNO RETINOPATIJO 
 
Rezultat drugega dela projekta predstavlja preglednica z geni, ki so bili v dosedanji literaturi 
povezani samo z razvojem proliferativne diabetične retinopatije (Preglednica 2). V ta del so 
vključeni članki, kjer so natančno izpostavili PDR, kot bolezen povezano z raziskovanim 
genom. 
 
Preglednica 2: Sistematični prikaz genov za nastanek proliferativne diabetične retinopatije (PDR). Podatki so 
dopolnjeni z identifikacijskimi številkami genov, preiskovanih vrst, bolezni in znanstvenih člankov. 
Zap. 
št. 
Gen ID gena Preiskovana 
vrsta 
ID vrste 
(Taxonomy ID) 
ID bolezni 
(DOID Disease 
ontology) 
PubMed 
ID 
1 ADRB3 155 Človek 9606 13207 9313761 
2 AGK 55750 Človek 9606 13207 22864860 
3 Agk 502749 Podgana 10116 13207 22864860 
4 ANG 283 Človek 9606 13207 21539846 
5 APLN 8862 Človek 9606 13207 20220056 
6 Apln 58812 Podgana 10116 13207 23874984 
7 APP 351 Človek 9606 13207 16943769 
8 ATP6AP2 10159 Človek 9606 13207 22930161 
Se nadaljuje 
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Zap. 
št. 
Gen ID gena Preiskovana 
vrsta 
ID vrste 
(Taxonomy ID) 
ID bolezni 
(DOID Disease 
ontology) 
PubMed 
ID 
9 Btc 12223 Miš 10090 13207 20976146 
10 C5 727 Človek 9606 13207 26934706 
11 CDH5 1003 Človek 9606 13207 23118492 
12 CORT 1325 Človek 9606 13207 16043736 
13 Csf1 78965 Podgana 10116 13207 19219684 
14 Csf1r 307403 Podgana 10116 13207 19219684 
15 CTSH 1512 Človek 9606 13207 26245339 
16 CXCL10 3627 Človek 9606 13207 23352833 
17 CXCL12 6387 Človek 9606 13207 18709948 
18 CXCL9 4283 Človek 9606 13207 23352833 
19 ENG 2022 Človek 9606 13207 16202216 
20 Enpp2 84050 Podgana 10116 13207 22864860 
21 ENPP2 5168 Človek 9606 13207 22864860 
22 ERBB3 2065 Človek 9606 13207 26245339 
23 FCN3 8547 Človek 9606 13207 21851923 
24 FGF2 2247 Človek 9606 13207 17997184 
25 GCNT1 2650 Človek 9606 13207 15504978 
26 HFE 3077 Človek 9606 13207 14618419 
27 HMGB1 3146 Človek 9606 13207 23118492 
28 IFNG 3458 Človek 9606 13207 23213275 
29 KIT 3815 Človek 9606 13207 20596251 
30 KITLG 4254 Človek 9606 13207 20596251 
31 MIR34a 407040 Človek 9606 13207 27977785 
32 MME 4311 Človek 9606 13207 16943769 
33 NFKB1 4790 Človek 9606 13207 12743697 
34 PF4 5196 Človek 9606 13207 23352833 
35 PLXDC1 57125 Človek 9606 13207 18316703 
36 PML 5371 Človek 9606 13207 23092969 
37 POSTN 10631 Človek 9606 13207 20654574 
38 PTGS2 5743 Človek 9606 13207 12821538 
39 Ptgs2 19225 Miš 10090 13207 12821538 
40 Ptgs2 29527 Podgana 10116 13207 12821538 
41 PTX3 5806 Človek 9606 13207 25159210 
42 RBP4 5950 Človek 9606 13207 20233518 
43 ROBO1 6091 Človek 9606 13207 21686327 
44 ROBO4 54538 Človek 9606 13207 19495426 
45 SLIT2 9353 Človek 9606 13207 21686327 
46 SP1 6667 Človek 9606 13207 20047772 
47 SPARC 6678 Človek 9606 13207 19403984 
48 SPP1 6696 Človek 9606 13207 23055574 
49 THBS2 7058 Človek 9606 13207 23387388 
50 Thbs2 292406 Podgana 10116 13207 23387388 
51 TNC 3371 Človek 9606 13207 12351514 
52 UCP1 7350 Človek 9606 13207 25274455 
53 Vash1 238328 Miš 10090 13207 19587360 
54 VCAM1 7412 Človek 9606 13207 18834676 
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5 GENI ZA DIABETIČNO RETINOPATIJO IN PROLIFERATIVNO DIABETIČNO 
RETINOPATIJO 
 
Tretji del predstavitve rezultatov, vključuje pregled genov, ki so povezani z nastankom obeh 
oblik bolezni tako DR, ki vključuje tudi NPDR, kot tudi PDR (Preglednica 3). 
 
Preglednica 3: Sistematični prikaz genov, za razvoj obeh oblik bolezni, diabetične retinopatije (DR) in 
proliferativne diabetične retinopatije (PDR). Podatki so dopolnjeni z identifikacijskimi številkami genov, 
preiskovanih vrst, bolezni in znanstvenih člankov. 
Zap. 
št. 
Gen ID gena Preiskovana 
vrsta 
ID vrste 
(Taxonomy ID) 
ID bolezni 
(DOID Disease 
ontology) 
PubMed 
ID 
1 ACE 1636 Človek 9606 8947, 13207 19865794 
2 ACE2 59272 Človek 9606 8947, 13207 25359286 
3 AGER 177 Človek 9606 8947, 13207 27684793 
4 AKR1B1 231 Človek 9606 8947, 13207 27640118 
5 ALDH2 217 Človek 9606 8947, 13207 24028448 
6 CCL2 6347 Človek 9606 8947, 13207 16730843 
7 CTGF 1490 Človek 9606 8947, 13207 14988298 
8 Ctgf 14219 Miš 10090 8947, 13207 18474939 
9 Ctgf 64032 Podgana 10116 8947, 13207 18187544 
10 CYR61 3491 Človek 9606 8947, 13207 22160564 
11 Cyr61 16007 Miš 10090 8947, 13207 22160564 
12 Cyr61 83476 Podgana 10116 8947, 13207 18187544 
13 EDN1 1906 Človek 9606 8947, 13207 18806884 
14 EPO 2056 Človek 9606 8947, 13207 16123502 
15 Epo 13856 Miš 10090 8947, 13207 18458324 
16 HIF1A 3091 Človek 9606 8947, 13207 19837381 
17 Hif1a 15251 Miš 10090 8947, 13207 21360191 
18 Hif1a 29560 Podgana 10116 8947, 13207 23847321 
19 ICAM1 3383 Človek 9606 8947, 13207 12027924 
20 IL10 3586 Človek 9606 8947, 13207 22105495 
21 Il10 25325 Podgana 10116 8947, 13207 26492380 
22 IL6 3569 Človek 9606 8947, 13207 26064986 
23 LIPG 9388 Človek 9606 8947, 13207 21145773 
24 MMP2 4313 Človek 9606 8947, 13207 18552985 
25 Mmp2 81686 Podgana 10116 8947, 13207 17332085 
26 MMP9 4318 Človek 9606 8947, 13207 18552985 
27 Mmp9 81687 Podgana 10116 8947, 13207 23891690 
28 Mmp9 17395 Miš 10090 8947, 13207 21567393 
29 NOS3 4846 Človek 9606 8947, 13207 24673412 
30 PGF 5228 Človek 9606 8947, 13207 12453985 
31 Pgf 18654 Miš 10090 8947, 13207 25187372 
32 Pgf 94203 Podgana 10116 8947, 13207 21408222 
33 PON1 5444 Človek 9606 8947, 13207 9591753 
34 PON1 523798 Govedo 9913 8947, 13207 20551012 
35 PPARG 5468 Človek 9606 8947, 13207 18077048 
36 SELE 6401 Človek 9606 8947, 13207 15666579 
37 SELP 6403 Človek 9606 8947, 13207 26344728 
38 SERPINE1 5054 Človek 9606 8947, 13207 16416371 
39 Serpinf1 20317 Miš 10090 8947, 13207 21576363 
40 Serpinf1 287526 Podgana 10116 8947, 13207 16797605 
41 SERPINF1 5176 Človek 9606 8947, 13207 17213275 
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Zap. 
št. 
Gen ID gena Preiskovana 
vrsta 
ID vrste 
(Taxonomy ID) 
ID bolezni 
(DOID Disease 
ontology) 
PubMed 
ID 
42 SOD1 6647 Človek 9606 8947, 13207 11440784 
43 Sod1 24786 Podgana 10116 8947, 13207 24527463 
44 TGFB1 7040 Človek 9606 8947, 13207 24710116 
45 TNF 7124 Človek 9606 8947, 13207 15504978 
46 Tnf 21926 Miš 10090 8947, 13207 19641635 
47 Tnf 24835 Podgana 10116 8947, 13207 18403591 
48 UCP2 7351 Človek 9606 8947, 13207 25396419 
49 VEGFA 7422 Človek 9606 8947, 13207 25217793 
50 VEGFA 403802 Pes 9615 8947, 13207 21366824 
51 Vegfa 22339 Miš 10090 8947, 13207 17622743 
52 Vegfa 83785 Podgana 10116 8947, 13207 15094037 
 
6 PREDSTAVITEV IZBRANIH GENOV ZA DIABETIČNO RETINOPATIJO 
 
Za natančnejšo predstavitev smo izbrali šest genov, in sicer tri bolj raziskane gene (VEGFA, 
AKR1B1 in EPO) in njihove polimorfizme, ki so najpogosteje opisani z  razvojem diabetične 
retinopatije. Prav tako smo opisali gen CASP14, ki je malo manj raziskan na področju 
diabetične retinopatije, ter dva pred kratkim odkrita gena povezana z boleznijo: LGR4 in TTR. 
Predstavitev posameznih genov opisuje njihovo izražanje, način delovanja in vpliva na razvoj 
diabetične retinopatije. 
6.1 VEGFA – ŽILNI ENDOTELIJSKI RASTNI FAKTOR 
Žilni endotelijski rastni faktor je eden najpomembnejših in najbolj raziskanih proteinov na 
področju sladkorne bolezni, diabetične retinopatije, nefropatije ter raka. Prvič je bil odkrit leta 
1983 (Senger in sod., 1983). V to družino spada več proteinov, pri človeku je znanih pet, 
najdemo pa jih pod imeni: VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD in PGF, ki je tudi rastni 
dejavnik posteljice (angl. placental growth factor). Med njimi je eden najpomembnejših gen 
VEGFA, ki je pomemben za normalen razvoj človeka, vendar tudi za razvoj diabetične 
retinopatije. Gen VEGFA je lociran na 6. kromosomu na ročici p, ter ima 7 intronov in 8 
eksonov. V tem genu so opisali že veliko polimorfizmov in je eden izmed genov, ki povezuje 
tako diabetično retinopatijo kot tudi diabetično nefropatijo. 
 
Gen VEGFA se izraža v epitelnih celicah žil v mrežnici, Müllerjevih celicah ki so en tip 
retinalnih celic, celicah glije, astrocitih, ganglijskih celicah in pigmentiranih epitelnih celicah 
v retini. Večinoma deluje tako, da spremeni žilno prepustnost in deluje v začetnih fazah 
angiogeneze, ki je proces nastanka novih žil iz že obstoječih žil. Njegova naloga v zdravem 
telesu je da naredi ustrezno novo mrežo žil po poškodbah in žilni preplet v času razvoja 
embria. Če se gen VEGFA prekomerno izraža, lahko to vodi v bolezenska stanja, kot je na 
primer diabetična retinopatija (Slika 3). Prav tako sproži ponovno celično rast in njihovo 
migracijo ter preprečuje apoptozo. Glavna naloga proteina VEGFA je torej urediti mrežo 
novih žil, da se ponovno vzpostavi ustrezno stanje kisika v organu, tkivu, celici, kajti gen 
VEGFA se začne izražati tudi v stanju hipoksije. Povišane koncentracije VEGFA v krvi lahko 
kažejo na napredovanje diabetične retinopatije v proliferativno stanje, zato se za zdravljenje 
uporabljajo predvsem zaviralci VEGFA (Crawford in sod., 2009).  
Nadaljevanje preglednice 3 
Tajnšek Š. Genetski vzroki za razvoj diabetične retinopatije. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2017 
11 
 
 
 
Slika 3: Vloga proteina VEGF na primeru neproliferativne in proliferativne diabetične retinopatije (Prirejeno po 
Tarr in sod., 2012). 
6.1.1 Izražanje in delovanje VEGFA  
Gen VEGFA je pomemben že v samem začetku razvoja diabetične retinopatije, kajti v manjši 
meri spodbuja tudi nastanek mikroanevrizem in manjših kapilarnih zapor ter poveča 
prepustnost membrane žil. Glavni vzrok za izražanje gena VEGFA je znak, da celice dobijo 
premalo kisika. Ob nizkih koncentracijah kisika se začne izražati transkripcijski dejavnik 
imenovan HIF1 (angl. hypoxia-inducible factor), ki stimulira prepisovanje gena VEGFA. 
HIF1 je sestavljen iz dveh podenot α in β, ki se stalno izražata, vendar pa je podenota α 
močno občutljiva na koncentracije kisika. V aerobnih pogojih se ta podenota sproti razgrajuje, 
ko pa se koncentracija kisika zniža se podenota α ne razgrajuje več, in kompleks HIF1 
sestavljen iz α in β se lahko sestavi, ter aktivira prepisovanje gena VEGFA (Forsythe et al., 
1996). 
 
Tirozin-kinazni receptorji so proteini na membrani celice, ki vežejo protein VEGFA in so 
sestavljeni iz dveh delov (Hui in sod., 2016). Pomembnejša molekula, ki sproži izražanje gena 
VEGFA je PKCβ, ki je eden izmed proteinov iz kompleksa protein-kinaz. Ta se izraža kot 
posledica hiperglikemije, kar je dlje časa prisoten visok sladkor v krvi. Ko je koncentracija 
sladkorja v krvi višja, gre večji tok glukoze skozi pot glikolize, zato se kot posledica tega 
začne sinteza diacilglicerola (DAG), ki je glavni aktivator protein-kinaze C, ta pa je 
pomembna za začetek izražanja gena VEGFA (Tarr in sod., 2012). 
 
6.1.2 Polimorfizmi gena VEGF 
 
Gen VEGF je eden izmed najbolj raziskanih na področju razvoja diabetične retinopatije in z 
boleznijo je bilo do sedaj povezanih že veliko polimorfizmov tega gena. Ker sta sam gen in 
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delovanje proteina že zelo raziskana, poteka zdravljenje in preprečevanje proliferativne 
diabetične retinopatije ravno na principu anti-VEGF zdravil, torej zaviralcev VEGF. 
 
Preglednica 4: Najbolj raziskani polimorfizmi gena VEGF v povezavi z diabetično retinopatijo. 
Nukleotidna 
zamenjava  
Identifikacijska številka 
(rs SNP ID) 
Asociacija z 
DR 
Referenca 
-460T/C rs833061 + Han in sod., 2014 
-634C/G rs2010963   + Suganthalakshmi in sod,. 2006 
-2578A/A rs699947 + Nakamura in sod., 2008 
+ 936C/T rs3025039 + Kim in sod., 2009 
+ 405G/G rs2010963 + Feghhi in sod., 2011 
-7C/T / + Suganthalakshmi in sod,. 2006 
-1498T/C / + Suganthalakshmi in sod,. 2006 
/ rs2146323 + Zeng in sod., 2015 
-152A/G rs13207351 + Hampton in sod., 2015 
/ rs25648 + Priščáková in sod., 2016 
/ rs1570360 + Priščáková in sod., 2016 
/ rs3095036 + Priščáková in sod., 2016 
/ rs35569394 + Priščáková in sod., 2016 
/ rs735268 + Priščáková in sod., 2016 
/ rs10434 + Priščáková in sod., 2016 
/ rs833068 + Priščáková in sod., 2016 
/ rs833070 + Priščáková in sod., 2016 
 
6.2 AKR1B1 – ALDOZA- REDUKTAZA 
 
Aldoza-reduktaza, je encim ki pretvarja glukozo v sorbitol. Spada v družino aldo-keto 
reduktaznih proteinov. Gen AKR1B1 se nahaja na ročici p 7. kromosoma in ga sestavlja 10 
eksonov. Z razvojem diabetične retinopatije so bili povezani številni polimorfizmi gena 
AKR1B1. Celice v ledvicah in v mrežnici ne potrebujejo vezave inzulina na receptor da 
sprejemajo glukozo, ampak to počno direktno preko glukoznega receptorja GLUC-1, brez 
pomoči inzulina. Kot posledica to pomeni, da se koncentracija glukoze v celicah spreminja 
glede na vrednosti glukoze v krvi. Glukoza se mora porabljati za energijo preko glikolize. Če 
je glukoze sorazmerno malo, poteka glikoliza normalno, če pa je dlje časa prisoten visok 
sladkor pa preide v poliolno pot ali drugače imenovano sorbitol-aldozno-reduktazno pot. V 
tem primeru se glukoza preko encima aldoza-reduktaze spremeni v sorbitol, ki je alkohol in 
ne more prosto prehajati čez membrano celice, zato ostaja ujet. Za potek reakcije se porablja 
NADPH. Sorbitol v celici spremeni osmotsko stanje, saj je to osmotsko aktivna molekula. 
Zaradi tega celice retine postopno nabrekajo in se kasneje ob nespremenjenem stanju 
sladkorja v krvi lahko poškodujejo. Dlje časa kot je prisotna visoka koncentracija sladkorja v 
krvi, višja je afeniteta aldoza-reduktaze do glukoze, kar posledično vodi v večjo koncentracijo 
sorbitola, manjšo koncentracijo NADPH, ki bi se načeloma lahko porabljal za druge 
energijsko potrebne cikle v celici in seveda večja možnost za uničenje celic mrežnice (Forbes 
in sod., 2007). Večinoma se ta proces v retini dogaja v pericitih. Čez čas se število pericitov 
ob žilah zmanjša, kar pa poruši stabilnost sten kapilar in pride do mikroanevrizem (Bohnec in 
sod., 2006). 
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6.2.1 Polimorfizmi gena AKR1B1  
Do sedaj je bil znotraj gena aldoza-reduktaze najbolj raziskan polimorfizem rs759853, 
imenovan tudi C(-106)T. Z retinopatijo je bil povezan genotip CC (Hampton in sod., 2015). 
 
Preglednica 5: Prikaz pogostosti pojavljanja SNP-jev gena AKR1B1. 
SNP-ji gena AKR1B1 Pogostost pojavljanja SNP pri sladkorni bolezni 
tipa 1 in 2 
 Tip 1 Tip 2 
rs17773344 +  
rs9640883 +  
rs12666691  + 
rs782054 +  
rs1708414 +  
rs1791001  + 
rs2259458 +  
rs3896278  + 
rs17188118  + 
rs1424426  + 
rs759853  + 
rs1708403  + 
rs1553976  + 
rs4728326 +  
 
6.3 EPO - ERITROPOIETIN 
 
Gen na katerem se nahaja zapis za protein eritropoietin je član družine proteinov EPO/TPO. 
Kodira glikoprotein sestavljen iz štirih alfa heliksov in je velik okoli 30,4kDa. Nahaja se v 
plazmi in uravnava celično produkcijo s tem ko sproži sintezo hemoglobina. Ima tudi živčno 
zaščitniško vlogo, saj sodeluje v veliko aktivnostih proti poškodbam možganov in ima 
funkcijo zaustavitve apoptoze v številnih tkivih. Je glavni pri stimulaciji nastanka kostnega 
mozga in matičnih celic ter pri procesu eritropoeze, ki je proces zorenja rdečih krvničk. 
Spodbuja širjenje, migracijo in angiogenezo žilnih epitelnih celic, ki so bile izpostavljene 
hipoksiji. V mrežnici pa ima EPO poleg te vloge tudi vlogo zaščitniškega proteina. 
Gen EPO ki kodira istoimenski protein se nahaja na ročici q 7. kromosoma in ima 5 eksonov. 
Pri sladkornih bolnikih so odkrili povišane koncentracije proteina v steklovini, kar je znak za 
povečano tveganje za razvoj DR ali PDR. Tveganje je povezano s tremi polimorfizmi znotraj 
gena eritropoietina, ti so rs1617640, rs507392 in rs551238. EPO je tudi eden izmed genov, 
katerih produkcija je povezana tudi z nastankom diabetične nefropatije, predvideno zaradi 
bližnje lokacije ostalih genov na istem kromosomu, od katerih sta odvisni ti dve bolezni 
(Abhary in sod., 2010).  
 
V možganih deluje eritropoietin kot zaščitnik pred vnetnimi odzivi podobno pa deluje v retini. 
Ker se pri DR in PDR velikokrat pojavlja vnetje se zato tam izraža v povišanih količinah, 
predvsem v pigmentiranih celicah retine in izvaja zaščitniško vlogo pred vnetnimi citokini kot 
so TNF-α, IL-6 in IL-1β. Olajšuje preživetje celic v primerih hiperoksije (previsoke 
koncentracije kisika) in hipoksije, ki pa je velikokrat prisotna pri diabetični retinopatiji. 
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Glavni transkripcijski dejavnik, ki vpliva na njegovo izražanje je HIF-2. Protein eritropoietin 
ščiti retino pred razgradnjo in vzdržuje osmotski tlak v retinalnih pigmentiranih celicah (RPE) 
(Luo in sod., 2015). 
6.4 CASP-14 – KASPAZA 14 
Kaspaze so proteini, ki imajo glavno vlogo pri apoptozi celic. Obstaja več različnih kaspaz, ki 
jih v grobem razdelimo v različne skupine. Skupina proteinov, ki je specializirana za 
aktivacijo in zaključne dele apoptoze in skupina, ki prispeva k znotrajcelični aktivaciji 
vnetnih citokinov. Tretja skupina kaspaz v katero spada kaspaza-14, pa ima glavno vlogo v 
diferenciaciji epitelnih celic podrobneje v povrhnjici kože, lasnih vršičkih, pigmentiranih 
celicah retin, širše rečeno v celicah mejnih plasti.  
 
Gen za protein CASP-14 se pri človeku nahaja na ročici p kromosoma 19 in vsebuje 7 
eksonov. V očesu se kaspaza-14 izraža v različnih tipih celic, pri ljudeh z retinopatijo pa tudi 
v večjih količinah. Količina proteina CASP-14 se poviša ob prisotnosti hiperglikemije. Smrt 
celic kot so periciti in žilne epitelne celice, ki jo povzroči kaspaza-14, je eden izmed glavnih 
dogodkov, ki kasneje privede do tvorbe novih žil. V pericitih je koncentracija kaspaz pri 
visoki koncentraciji sladkorja mnogo višja, kot pa pri ostalih celicah, ki izražajo ta protein. 
Povečana koncentracija proteina CASP-14 vodi v povišano izražanje kaspaz iz prej omenjene 
prve skupine, te vrste kaspaz nato aktivirajo apoptozno pot in vodijo celice v smrt. Posebej 
pomembno je, da ko enkrat začnejo propadati periciti, začno kapilare izgubljati svojo oporo, 
in tudi po tem, ko se začnejo tvoriti nove žile, je količina pericitov bistveno nižja. Opora 
novih žil je posledično zaradi tega oslabljena in nato začnejo puščati (Al-Shabrawey in sod., 
2012). 
6.5 LGR4  
Na področju genetike diabetične retinopatije so v letu 2016 objavili nekaj novo odkritih genov 
in njihovih polimorfizmov. Prišlo je do ugotovite, da je izražanje gena LGR4 (angl. leucine 
rich repeat containing G protein-coupled receptor 4) odvisno od prisotnosti mikro RNA 
MIR-34a, katere glavna tarča je gen LGR4. Izražanje LGR4 gena modulira spremembe in 
migracijo pigmentih celic v retini, v povezavi s to miRNA. Pomemben je tudi pri nastanku 
rakavih obolenj (Hou in sod., 2016).  
6.6 TTR – TRANSTIRETIN  
Transtiretin (angl. transthyretin), je gen, ki lahko pod pogoji visokega sladkorja zaustavlja 
nevrovaskulacijo v začetnih fazah razvoja diabetične retinopatije ne glede na stanje kisika v 
celicah. Ugotovitve kažejo, da je pod pogoji normalne vrednosti sladkorja v krvi prisotnost 
izraženega TTR gena rahlo povečala rast in migracijo novih celic v retini. Protein sicer ne 
deluje samostojno in direktno na spremembe celic, ampak se vključuje v metabolne poti in 
regulira delovanje proteinov kot so VEGF in ANGPT1 (Shao in sod., 2016). 
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7 ZDRAVLJENJE DIABETIČNE RETINOPATIJE 
 
Pri poznih zapletih sladkorne bolezni je potrebno vedeti, da preventiva šteje veliko in da se 
glikoziliran hemoglobin (HbA1c) vzdržuje čim bližje normalni vrednosti, ki je okoli 6,0 %, 
ter da se opravljajo redni pregledi pri specialistu. Vsaj enkrat letno je potreben obisk 
oftalmologa, ki preveri očesno ozadje. Redno je potrebno meriti tudi krvni tlak, saj povišan 
krvi tlak pomeni tudi večje tveganje za razvoj retinopatije. Tveganje se poviša ravno takrat, 
ko je glikoziliran hemoglobin večino časa nad mejo normale. Meja normale je pri 
mladostnikih s sladkorno boleznijo več kot 7,5 % in pri odraslih več kot 7,0 %. Bolnik mora 
biti dovolj odgovoren, da redno opravlja preglede, saj diabetična retinopatija napreduje 
počasi, uspešnost zdravljenja pa je seveda večja, če je retinopatija odkrita v začetnih fazah. 
7.1 LASERSKA FOTOKOAGULACIJA 
Glavno bistvo zdravljenja diabetične retinopatije je, da se prepreči nadaljevanje bolezni, po 
tem ko je bolezen že odkrita. Uspešnost je največja ravno v začetnih fazah retinopatije, da ne 
preide v proliferativno stanje, tveganje za razvoj te faze je manjše za 60 odstotkov. V tem 
primeru oftalmolog locira mesta na mrežnici, kjer se že pojavljajo puščanja, ali mehkih ali 
trdih eksudatov. Ta mesta so nato natančno obdelana z laserjem, da se prepreči nadaljnjo 
puščanje in da omogoči tekočini, ki je že iztekla, reabsorbcijo. Laser pusti za sabo pečate, ki 
se tudi vidijo na sliki očesnega ozadja, ki se imenujejo tudi žigi. Pečati predstavljajo zaceljene 
rane po zdravljenju. Laserjev je na voljo več vrst, z različnimi valovnimi dolžinami, med 
katerimi lahko izbiramo (zelena, rumena), najbolj pa je uporabljen argon laser. Specialist 
izbere tip laserja glede na stanje kakršno je pri bolniku in kje se nahajajo mesta kjer žile 
puščajo. 
7.2 VITREKTOMIJA 
Večinoma se pristop vitrektomije uporablja, kadar začne odstopati mrežnica ali se v 
steklovino razlije kri. Kot že pove ime, je to odstranitev steklovine delno ali v celoti (vitreus – 
steklovina, ektomija – odstranitev). Sam operativni proces združuje odstranitev odmrlega 
tkiva iz retine s posebnimi instrumenti, menjava tekočine ali plinov znotraj steklovine, 
vbrizgavanje nove mešanice plinov predvsem za nevtralizacijo tekočine v očesu in ustvarjanje 
pritiska, da se lahko mrežnica zadrži na mestu. Prav tako lahko proces vključuje vbrizgavanje 
silikonskega olja, fotokoagulacijo in menjavo leče. Ni nujno da se v procesu operacije 
uporabijo vsi pristopi, je pa odvisno od stopnje bolezni posameznika. Operacija se izvaja s 
posebnim orodjem vstavljenim v oko, s katerim je možno ohranjati tekočinsko in plinsko 
stanje v mejah normale tekom operacije.  
7.3 KORTIKOSTEROIDI 
Za kortikosteroide je znano, da zmanjšajo žilno prepustnost in pomagajo znižati izražanje 
gena VEGFA. Uporabljajo se acetonidi, natančneje trimacinolon acetonidi, ki se jih v oko 
vbrizga z injekcijo. Pojavljajo se novi pristopi za zdravljenje preko teh molekul, predvsem 
zaradi stranskih učinkov, ki jih lahko pustijo na očesu, zaradi prevelikih koncentracij. Iščejo 
se novi kortikosteroidi, ki se jih bo lahko uporabljalo v nižjih koncentracijah in bodo puščali 
manjše posledice (Lopez in sod., 2007). 
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7.4 ZAVIRALCI VEGF 
Zdravljenje z zaviralci VEGF je do danes še vedno najbolj uporabljeno za zdravljenje PDR. 
Koncentracija proteina VEGFA v krvi je ob prehodu iz neproliferativnega v proliferativen del 
bolezni močno povišana in je povezana ravno s povečanim izražanjem gena VEGFA. Za 
zaustavitev tega procesa se uporabljajo zaviralci proteina VEGF. Bevacizuamb, odkrit leta 
1993, je protitelo, ki je trenutno v uporabi predvsem zaradi svoje nespecifičnosti do vezave na 
več različnih aktivnih oblik VEGFA. Za učinkovito zdravljenje zadostujejo količine med 1,25 
in 2,5mg. Poleg tega poznamo tudi ranibizumab, ki je tudi monoklonsko protitelo popolnoma 
humanizirano in prirejeno za oftalmološke situacije, kot je diabetična retinopatija (Lopez in 
sod., 2007).  
7.5 ZAVIRALCI PROTEIN-KINAZ 
Protein-kinaze so pomembni proteini za znotrajcelično signalizacijo proteina VEGF, njihovo 
izražanje pa poveča povišana koncentracija glukoze v krvi preko diacilglicerola. Znotraj te 
družine proteinov je veliko različic, najpomembnejša med njimi je PKC-β in ravno ta skrbi za 
signalizacijo proteina VEGF. Ruboxistaurin je inhibitor protein-kinaze β in se komercialno že 
uporablja za zdravljenje diabetične retinopatije (Lopez in sod., 2007). 
 
8 ZAKLJUČEK 
 
Namen diplomske naloge je bil zbrati gene, povezane z  razvojem diabetične retinopatije, 
predstavitev delovanja izbranih genov in zdravljenja diabetične retinopatije. Bolezen se že 
danes zdravi na različne načine, ki pa postajajo vedno bolj človeku prijazni. Najbolj 
komercialno uporabljeno zdravljenje poznejših faz retinopatije je uporaba anti-VEGF injekcij, 
za zgodnje faze pa uporaba laserja. 
 
Raziskovanje genetike na tem področju je nujno potrebno za izboljšanje razumevanja 
mehanizmov razvoja diabetične retinopatije. Nekateri geni imajo zaščitniško vlogo pri 
razvoju retinopatije, večina od izraženih genov pa je povezana z razvojem diabetične 
retinopatije do proliferativne faze, ali tudi do makularnega edema. Posledice slej ali prej 
doletijo posameznike s sladkorno boleznijo v večji ali manjši meri. Zato je potrebno določiti 
poglavitne gene za razvoj te bolezni, raziskati njihovo izražanje, interakcije z drugimi proteini 
in povezane biološke poti. Potrebno bi bilo določiti tudi genetske označevalce za 
napovedovanje povišanega tveganja za razvoj tako neproliferativne kot tudi proliferativne 
diabetične retinopatije. Pomemben zaključek, ki smo ga  izpostavili v tej diplomski nalogi je 
problematika natančnosti definiranja kliničnih podrobnosti te bolezni v znanstveni literaturi, 
na kar bi bilo potrebno opozoriti raziskovalce, ki delajo na tem področju. V nekaterih 
asociacijskih študijah namreč ni natančno definiran podtip diabetične retinopatije in ni jasno 
ali gre za neproliferativno ali proliferativno fazo diabetične retinopatije. Glavni cilj tega 
področja v prihodnosti je razviti manj invazivne in bolj učinkovite metode zdravljenja, 
preprečevanja in pravočasnega odkrivanja tveganja za razvoj diabetične retinopatije in razvoj 
rutinskega molekularno-genetskega diagnostičnega testa. 
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